Kobalamina w metabolizmie aminokwasow
siarkowych.
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Kobalamina - Witamina B12

* W 1926 Whipple i wspotpracownicy ogtosili, ze podawanie watroby
wykrwawionym 20 psom przyspiesza ich powrot do zdrowia.

* Minot i Murphy podjeli dalsze badania kliniczne dowodzgac, ze watroba
jest skutecznym srodkiem leczniczym w leczeniu niedokrwistosci
ztosliwej.

* W 1948 Rickes ze wspotpracownikami, wyizolowali z watroby czysty,
krystaliczny zwigzek o czerwonym zabarwieniu, ktory w dawkach kilku
mikrogramow zapobiegat wystgpieniu niedokrwistosci
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Kobalamina - Witamina B12

Witaminy to niskoczgsteczkowe zwigzki organiczne, ktorych obecnos¢ w organizmie w
niewielkich ilosciach jest niezbedna do prawidtowego przebiegu wielu procesow
metabolicznych

* Rozpuszczalne w ttuszczach: A, E, D, K

Niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach mogg by¢ spowodowane: niedostateczng
podarzg, czynnikami ograniczajgcymi trawienie/wchtfanianie witamin rozpuszczalnych w
ttuszczach, dietg ubogottuszczowg, biegunka ttuszczowg, schorzeniami drog zétciowych.
Nadmiar moze by¢ toksyczny (witamina A, D)

* Rozpuszczalne w wodzie: witaminy z grupy B, witamina C, kwas
pantotenowy.

Gtownie petnig funkcje kofaktorow enzymow.
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Kobalamina - Witamina B12

* Nalezy do witamin rozpuszczalnych w wodzie.

* Nalezy do witamin z grupy B.

* Niezbedna dla rozwoju i dojrzewania czerwonych krwinek oraz
prawidtowego funkcjonowania uktadu nerwowego

 Ludzie nie sg w stanie syntetyzowac tej witaminy.
e Zrédto - Pokarmy pochodzenia zwierzecego
* Norma : 103-517 pmol/l (140-700 pg/ml).
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Kobalamina - Witamina B12 w® R e

Jej czgsteczka ztozonym zwigzkiem koordynacyjnym (kompleksowym)

W centrum znajduje sie atom kobaltu na Ill stopniu utlenienia i jest on
koordynowany do atomow azotu sprzezonych pierscieni pirolowych

tworzacych makrocykliczny uktad korynowy (bedacy zredukowang formg porfiny).
Oprodcz tego w czgsteczce wystepuje fragment nukleotydowy z zasadg
benzimidazolowa.

Jedno z wigzan pomiedzy azotem a kobaltem jest labilne i mogg by¢ w tym
miejscu przytgczone rozne ligandy, ktére stosunkowo
tatwo sie odrywajg od catej czasteczki.

W pozycji tej moze znajdowac sie

» grupa cyjankowa (cyjanokobalamina),

* grupa metylowa (metylokobalamina, MeCbl),

» grupa hydroksylowa (hydroksykobalamina),

* reszta 5'-deoksyadenozyny (adenozylokobalamina, AdoCbl)
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Witamina B12 (Cbl) ma dwie aktywne formy koenzymow:

 metylokobalamine (MeCbl) - jest zaangazowana wraz z kwasem foliowym w
hematopeze i rozwoj mozgu.

* adenozylokobalamine (AdCbl) — odgrywa role w metabolizmie weglowodanodw,
ttuszczow i aminokwasow, a tym samym bierze udziat w tworzeniu mieliny

Eurobelekie ggelesckzgospouta N Insiyt.t.fi .
wiedza Edukacja Rozwoj [— Matki i Dziecka




Wchtanianie witaminy B12

Wchtanianie kobalaminy z diety jest ztozonym procesem, w ktorym biorg udziaf
biatka:

* haptokoryna
e czynnik wewnetrzny

* transkobalamina (TC). Kobalamina zwigzana z TC nazywana jest
holotranskobalaming (holoTC), ktéra jest metabolicznie aktywng frakcja
witaminy B12.

HoloTC zawiera 6 i 20% catkowitej kobalaminy, podczas gdy 80% catkowite]

kobalaminy w surowicy jest zwigzane z innym biatkiem wigzgcym, haptokoryng.
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JAMA USTNA
uwalnianie o sliny haptokoryny

l

ZOLADEK

« sok Zoiadkowy i pepsyna
uwalniaja B12 z biafek
zawartych w pokarmie

e wydzielanie czynnika
wewnetrznego przez komorki
okiadzinowe Zotadka

e wigzanie B12 z haptokoryna

l

DWUNASTNICA

e hydroliza kompleksu B12-
haptokoryna

e pofaczenie B12 z czynnikiem
wewneirznym

Wchtanianie witaminy B12

l

JELITO KRETE

wchianianie kompleksu
kobalamina- czynnik wewneirzny
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WATROBA

e magazynowanie B12 i wydzielanie je] do jelita
cienkiego wraz z zoicia

e uwolnienie Cbl z kompleksu z TCIl w lizosomach

e utlenienie Cbl w cytoplazmie do Cbi!'"

e Przemiana Cbl"' do metylokobalaminy
(cytoplazma) lub adenozylokobalaminy
{(mitochondroum)

2

KREW

wychwyt kobalaminy przez iranskobalamine Il i transport
do tkanek docelowych i1 watroby
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Przyczyny niedoboru kobalaminy

'

/ Chbl - dieta
| e HE Zaburzenia wchtaniania i transportu kobalamin
ChLHC — } Wydzielanie zotgdkowe . e
‘ e Choroby zotadka i jelit.
D — Enzymy trzustkowe . . . . . .
e * Zaburzenie wchtaniania kobalaminy (defekt uwalniania Cbl z
| biatek w zotadku),
ransport ¢ * Zespot Imerslunda i Grasbecka (zaburzenia wchtaniania w jelicie
I I‘(Dmérkajelita kretego Cihk'm),
- < ——kompleks Cbl- ranskobalamina I * Deficyt czynnika wewnetrznego , haptokoryny, transkobalaminy
Krew : TChIR Il
| Chl Lizosom .
| ¥
I Ci:l komarka docelowa
cbi Zaburzenia metabolizmu wewnatrzkomoérkowego kobalaminy
e Zaburzenia syntezy (mitochondrialne i cytozolowe)
Mitochondrum S metylokobalaminy i adenozylokobalaminy.
VU UUI U U ' . . . ,
<-' cul ﬁ N e Zaburzenie uwalniana Cbl z lizosomoéw
marko
" % N
| adenozylokobalamlna ! metylokobalamina | :
Metylomalonyle-CoA ——" bursztynylo-Co ‘— AT E 20T " etionina -
\\__[t: ir~L[w IEI bﬁ Ty ','rlI CoA . f//\\* Met
v MTHF THF
Kwas metylomalonowy

ad Blau; Physician’s Guide to the Diagnosis, Treatment,and Follow-Up of Inherited Metabolic Diseases
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Niedobdr kobalaminy

* Niedobor kobalaminy jest powszechny na catym swiecie.

* U 0sob w podesztym wieku czesto wystepuje zespot ztego
wchtaniania kobalaminy, ktory moze wyjasniac niski
poziom witamin.

* U 0sob, ktore spozywajg niewielkie ilosci kobalaminy,
takich jak wegetarianie, wystepuje niedobor witamin.
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Objawy niedoboru witaminy B12:

niedokrwistos¢ makroc

ytowa,

zmiany nastroju i funkcji poznawczych,

niedoczulica lub parestezja,

ostabienie motoryczne,
ataksja,

niespecyficzne objawy zotgdkowo-jelitowe
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Enzymy, ktore wymagaijg kobalaminy jako kofaktora.

1. Syntaza metioniny - kofaktorem jest metylokobolamina

2. Mutaza metylomalonylo-CoA - kofaktorem jest adenozylokobalamina,
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Metabolizm aminokwasow siarkowych

Metabolizm aminokwasow rozgatezionych

MUTAZA

SYNTAZA METYLOMALONYLO
CoA
METIONINY -

SYNTAZA
METIONINY
Cykl kwasu foliowego
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Witamina B,, koenzymem mutaze metylomalonylo-CoA , ktora katalizuje konwersje metylomalonylo-

CoA (pochodzgcego z propionianu) do bursztynylo-CoA (metabolit cyklu Krebsa), co umozliwia wprowadzenie
propionianu do cyklu przemian pirogronianu.

metylomalonylo CoA mutaza bursztynylo CoA

\\memnmalnnyln ED

adenozylokobalamina

W niedoborze witaminy B12 zmniejszony poziom AdCbl prowadzi do zmniejszenie konwersji metylomalonylo-
CoA do sukcynylo-CoA, co w efekcie prowadzi do wzrostu metylomalonylo-CoA.

Zaburza to metabolizm weglowodandw, ttuszczow, aminokwasow i mocznika, a tym samym wpfywa na synteze
mieliny neuronalnej.
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Walina Izoleucyna

. . MSUD -
aminotransferaza aminotransferazal---- > 3
v 3 alloizoleucyna
2-oksy- 2-oksy-3-
izowalerian metylowalerian
BCKDH BCKDH
kompleks kompleks dehydrogenazy
dehydrogenazy alfa- alfa-ketokwasow
v ketokwasow v,
Izobutyrylo 2-metylobutyrvylo
CoA CoA
IBD-
Dehydrogenaza MBD
Izobutyrvlo CoA
v v
Metyloakrylilo Tiglylo CoA
CoA
l | Hydrataza | I Hydrataza |
v
3-OH- 2-metylo-3-OH-
izobutyrylo CoA butyrylo CoA
| Deacylaza |
3-GH- [ mHBD |
izobutyrian
v
':)ehydrogenazal 2-metylo-
semialdehiyd acetoacetylo CoA
metylomalonianu Bl mbasiiolasa
behydrogenaza
/ i
Propionylo CoA Acetylo CoA
Karboksylaza Acyduria k‘ll'vc?slc?r;g)v‘;l—
propionylo [-------- Y E—— P Ip Y
CoA | propionowa metylocytrynian
biotyna propionyloglicyna
Metylomalonylo
C —— > Bursztynylo CoA ——> Cykl Krebsa
oA
mutaza - kwas 3-OH-
Acyduria 2
metylomalonylof---> —> propionowy
CoA metylomalonowa metylocytrynian
_ kobalamina kwas
S metylomalonowy
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Witamina B,, jest koenzymem syntazy metioniny, ktéra katalizuje reakcje
metylacji homocysteiny do metioniny odtwarzajgc tym samym H4-folian z metylo-H4-folianu (wazny donor grup

metylowych w syntezie puryn i metylacji DNA)

homocysieina syntaza metionina

u\—_ metioniny ___/_,/*
MTHF metylc-knbalamma\' THF

W niedoborze witaminy B12 zmniejszony poziom MeCbl prowadzi do "~ putapki foliowej ", czyli
funkcjonalnego niedoboru kwasu foliowego.

Wptywa to na szybko dzielgce sie komorki szpiku kostnego, ktére wymagajg zwiekszonego poziomu
tymidylanu do syntezy DNA, co ostatecznie prowadzi do anemii makrocytowe;.
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kwas

foliowy
MAT
I/l adenozylotransferaza
y metioniny
THF metionina
seryna—j
A A4
S-adenozylo-metionina
) (SAM)
glicyna=—
glicyna
MS betaina GNMT ng:l)czrt]ryansferaza
5,10 -MTHF syntaza X-MT
metioniny BMT sarkozyna «——

S-adenozylo-homocystiena

MTHFR (SAH)
(SAHH)- hydrolaza S-
adenozylohomocysteiny
L—— | 5-MTHF homocysteina [« v
’ seryna adenozyna
(PLP) CBS
- B-syntaza cystationiny |
ADKD
cystationina kinaza adenozyny
CTH AMP

y-liaza cystationiny

cysteina

Y
siarczyny

SUOX
oksydaza
siarczynowa

Y
siarczany
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kwas NORMA Reakcje metylacji
foliowy/dieta | -~ DNA. RNA
v T
DHF
SAM
‘, ]
seryna . :
THF metionina
glicyna
SYNTEZA KWASOW MS
NUKLEINOWYCH [ 5,10 -MTHF syntaza
metioniny
MTHFR
5-MTHF homocysteina T
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Niedobdr witaminy B12 wptywa ha poziom:

e Przemiana homocysteiny do metioniny katalizowana przez syntaze metioniny. Niedobér
kobalaminy prowadzi do wzrostu poziomu homocysteiny w osoczu (hiperhomocysteinemii).

e Niedobdr witaminy B12 zaburza przemine metylomonylowegoCoA do bursztynyloCoA (zaburza
prace mutazy metylomonylowegoCoA).

e Prowadzi do podwyzszonego poziomu metylomonylowegoCoA, ktory zaktdca synteze kwasow
ttuszczowych, powodujgc nieprawidtowe tworzenie mieliny.

Tetrahydrofolianu (THF)

e Niedobdr B12 prowadzi do nagromadzenia sie 5-MTHF. THF nie jest regenerowany co prowadzi
do jedo deficytu.
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Ocena diagnhostyczna podejrzenia niedoboru witaminy B12 polega na
sprawdzeniu poziomu:

CLEIEINI\ARENT

: Homocysteiny
foliowego w

surowicy.

W OSOCZU.

Oeo
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Niedobory witaminy B12

Metabolizm aminokwasow rozgatezionych ~ Metabolizm aminokwasdw siarkowych
(waliny, izoleucyny)

( Przesiew noworodkowy \
Metionina 1
C3 —propionylokarnityna T
C4 DC- metylomalonylokarnityna T
J karnityna

Profil kwaséw organicznych w moczu
* Kwas metylomalonowy T
* Kwas metylocytrynowy T
* Kwas 3-OH-propionowy T
* Kwas 2-Metyl-2,3-dihydroksymastowy T

Profil aminokwasow w osoczu
* homocysteina
* Metionina - norma

Aktywosc¢ CBS - norma
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Niedobory witaminy B12 a zaburzenia aktywnosci enzymoéw

Metabolizm aminokwasow rozgatezionych

(waliny, izoleucyny))\

Acyduria

metylomalonowa

Acyduria

propionowa

Walina Izoleucyna
. . MSUD -
aminotransferaza aminotransferaza) ""’alloizo|eucyna
2-oksy- 2-oksy-3-
izowalerian metylowalerian
BCKDH BCKDH
kompleks kompleks dehydrogenazy
dehydrogenazy alfa- alfa-ketokwasow
ketokwasow
Izobutyrylo 2-metylobutyrylo
CoA CoA
IBD-
Dehydrogenaza
Izobutyrylo CoA
Metyloakrylilo Tiglylo CoA
CoA
l Hydrataza Hydrataza
3-OH- 2-metylo-3-OH-

izobutyrylo CoA butyrylo CoA
3-OH- MHBD
izobutyrian
Dehydrogenaza 2-metylo-
Semialdehyd acetoacetylo CoA
metylomalonianu SobedBiolaza
\ehydrogenaza
Propionylo CoA Acetylo CoA
Karboksylaza : kwas 3-OH-
= Acyduria propionowy
propionylo -3 > 4 4
CoA propionowa metylocytrynian
biotyna ropionyloglicyna
Metyl%oilonylo —— > Bursztynylo C)oA —— Cykl Krebsa
mutaza < kwas 3-OH-
Acyduria 7
metylomalonylof---> 1 propionowy
CoA metylomalonowa metylocytrynian
L kobalamina kwas
= metylomalonowy
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Metabolizm aminokwasow siarkowych

‘%

seryna—

glicyna<—

5,10 -MTHF
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MTHFR

MS
syntaza
metioniny

\B12

Europejski Fundusz Spoteczny

MAT
11l adenozylotransferaza
metioniny

metionina

| S-adenozylo-metionina

glicyna
GNMT metylotransferaza

glicyny
sarkozyna <—— X-MT

l S-adenozylo-homocystiena |
( )

(SAHH)- hydrolaza S-

: adenozylohomocysteiny
homocysteina +

seryna

CBS
B-syntaza cystationiny

(PLP)

cystationina

CTH
v-liaza cystationiny

¥

cysteina

siarczyny

SUOX
oksydaza
siarczynowa

siarczany
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Niedobory witaminy B12 a zaburzenia aktywnosci enzymdow

Metabolizm aminokwasow rozgatezionych

(waliny, izoleucyny)

Acyduria
metylomalonowa

Acyduria
propionowa

Metabolizm aminokwasow siarkowych

\

Przesiew noworodkowy
C3 —propionylokarnityna

Przesiew noworodkowy
C3 —propionylokarnityna T

C4 DC- metylomalonylokarnityna 1 | | c4 DC-

J karnityna

Profil kwaséw organicznych w
moczu

*  Kwas metylomalonowy P 4

*  Kwas metylocytrynowy T

*  Kwas 3-OH-propionowy T

*  Kwas 2-Metyl-2,3-
dihydroksymastowy T

Profil aminokwasow w osoczu
NORMA

metylomalonylokarnityna
J karnityna;

Profil kwaséw organicznych w

moczu

*  Kwas metylocytrynowy
*  Kwas 3-OH-propionowy
*  Propionyloglicyna 1

Profil aminokwasow w osoczu
N glicyna
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Przesiew noworodkowy
Metionina T
C3 —propionylokarnityna

Profil kwaséw organicznych w moczu
*  Kwas metylomalonowy Norma

Profil aminokwasow w osoczu
*  homocysteina ™ T

e  metionina®

*  Aktywos¢ CBS |

Przesiew noworodkowy
Metionina T
C3 —propionylokarnityna T

Profil kwaséw organicznych w moczu
*  Kwas metylomalonowy Norma

Profil aminokwasdw w osoczu

*  homocysteina®
*  metionina

Aktywosc¢ CBS - norma
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Acyduria metylomalonowa - deficyt mutazy
metylomalonylo CoA

Deficyt witaminy B12

Przesiew noworodkowy
C3 —propionylokarnityna T
C4 DC- metylomalonylokarnityna
J karnityna;

1

Profil kwaséw organicznych w moczu

* Kwas metylomalonowy T~ M

* Kwas metylocytrynowy T

* Kwas 3-OH-propionowy

* Kwas 2-Metyl-2,3-dihydroksymastowy Tt

Profil aminokwaséw w osoczu
NORMA

Przesiew noworodkowy
C3 —propionylokarnityna T
C4 DC- metylomalonylokarnityna T
J karnityna;

l

Profil kwaséw organicznych w moczu

* Kwas metylomalonowy T

* Kwas metylocytrynowy T

* Kwas 3-OH-propionowy T

* Kwas 2-Metyl-2,3-dihydroksymastowy Tt

Profil aminokwasow w osoczu
* homocysteina T
e metionina - norma
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Fundusze .
5 Eg?ogejzskie Rzeczpospolita

ot

®
0 Instytut Unia Europejska
Maiki i DZi ec kG Europejski Fundusz Spoteczny




Klasyczna homocystynuria — defisyt beta-syntazy

cystationiny (CBS)

Deficyt witaminy B12

Przesiew noworodkowy
Metionina T
C3 —propionylokarnityna

l

Profil kwaséw organicznych w moczu
* Kwas metylomalonowy Norma

Profil aminokwasdow w osoczu
* homocysteina T
e metionina™

Przesiew noworodkowy
C3 —propionylokarnityna T
C4 DC- metylomalonylokarnityna
J karnityna;

1

Profil kwaséw organicznych w moczu

* Kwas metylomalonowy T

* Kwas metylocytrynowy T

* Kwas 3-OH-propionowy T

* Kwas 2-Metyl-2,3-dihydroksymastowy Tt

Profil aminokwasow w osoczu
* homocysteina T
* metionina -norma
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